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New DNA complexes with quot. ammonium ions • with bactericidal., 
and wound healing properties 


B(4-B4A, 7-D4, 10-A22, 12-A1, 12-A7) 4- ' 0 C ° 


R = (CH 2 ) n Me; 

n = 6-15, pref. 11-13. 

Pref. (I) have DNA: quat. ammonium wt. ratio 1:0.5-1. 

USE /ADVANTAGES 

(I) have very high wound-healing activity, even in cases 
where the wound is infected (since they retain the 
bactericidal properties of the quat. ammonium component). (I) 
have LD 5o over 10 g/kg in rats. 

PREPARATION 

DNA and a quat. ammonium salt are reacted in presence 
of water at 60°C , then (I) pptd. by adding a water-miscible 
low mol. wt. polar solvent. 

FORMULATIONS 

A cream comprises (I) 5 g; sorbitan monostearate 2.5 g; 
polyoxy ethylene sorbitan monostearate 2. 5 g; glycerol 
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C85-080950 Hig-hlv polvmerispd DNA-qunt. flmmnm'nm 
complexes of formula (I) are new: 

0 
1 

o = p - o -e-cH 2 

1 K 

m = degree of polymerisation ; 

egch X = residue of adenine, cytosine, guanine or thymine; 
RN^ = RNMe, or 
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stearate 5 g; vaseline 7.5 g; glycerine 6.5 g and pure water 
71 g. 

EXAMPLE 



30 g Na salt of highly polymerised DNA were dissolved in 
11 water at 60°C, then mixed with 220 ml aq. soln. contg. 
22 g lauryltrimethylammonium chloride. The mixt. was stirred 
for several hr. . then 1 1 EtOH stirred in at 60°C. 

The prod, was filtered off, pressed, dried and ground to 
a white powder, slightly soluble in water. ( 8ppl251EDDwgNoO/0) 
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@) Nouvelles compositions therapeutiques a base d'ADN a haut poids moleculaire et leur procede de preparation. 



(^7) La presente invention est . relative a de nouvelles composi- 
tions therapeutiques a base d'AON. 

Ces compositions sont constitutes par le complexe AON 
hautement poryrnerise-ammoniurn quaternaire. 

Application a la cicatrisation des plaies. 
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La presente invention est relative a de nouvelles 
compositions therapeutiques a base d'A.D.N. a haut poids 
moleculaire. 

II est connu que l'acide desoxyribonucleique a haut . 

5 poids moleculaire et notamment les gels aqueux d'A.D.N. ont f. 
une action cicatrisante largement mise en evidence tant sur 
1'animal que sur l'homme. Aussi, de tres nombreux Chercheurs 
et medeclns ont decrit les remarquables resultats de l'A.D.N. 
tant dans le traitement des plaies corndennes (DOINA POPA 

10 DI POPA "Bull, de la Soc.d'Ophtalmologie 1978) et (P. PAYRUA . 
et Coll. "Bull. des Societes d'Ophtalmologie de France", 

V Juillet-Aout 1961) que dans le traitement des ulceres de jambe 
(R.VIEVILLE, "Soc.Francaise de Phlebologie, Janvier 1968, 
p.i_ 9) et dans le traitement des arteriopathies peripheriques 

15 (j.MATALI et Alia, "Informations therapeutiques" n°4> Tome V , 

1967, p. 1-7) , etc... 

La Demanderesse qui a une grande experience de pre- . 
/ paration et de l'utilisation de l'A.D.N. hautement polymerise 
: a reussi a mettre au point une nouvelle composition a base • . ... 
20 d'A.D.N. hautement polymerise d'un pouvoir cicatrisant 

particulierement eleye et ceci nv6me lors de supuration des 

plaies atones. ; . ' 

La presente invention a pour objet une nouvelle . 
composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle est 
25 constitute par un complexe A. D.N. -ammonium quaternaire de 
formule gentrale I ci-apres : 



2 
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10 



15 



20 



I 

o 



Adenine 




Thymine 



25 



30 



0/ 
R-N ^ 



OsP-O— CH, 



repr6sente 1' ammonium quaternaire 

CH 3 



g6n£rale : 
ou : R-W/ * 



© / 
R - N - N — CH, 

CH 




de formule 
(ID 
(III) 



dans lesquelles : 

r d6signe le groupe alkyle : -/CH^-CH, 

35 oil n est compris entre 6 et 15 et de preference entre 

11 et 13 



2556727 



3 

La Demanderesse a pu constater de manifere surprenante 
la facility avec laquelle l'A.D.N. hautement polymerise 
donne des complexes avec des ammoniums quaternaires sans 
denaturation de la "structure polymdris^e. Ces complexes non 
5 seulement conservent I'excellente action bactericide (recher- 
ch6e notamment pour s'opposer k la supuration des plaies 
atones) des ammoniums quaternaires , mais encore leur pouvoir 
cicatrisant augmente par rapport k celui de l'A.DJ. employe 
seul. 

10 Conf ornament k la pr^sente invent ion , le rapport pon- 

d6ral A. D-N k . /ammonium quaternaire dans le complexe est 
compris entre 1 :0,5 k 1:1. 

La prdsente. invention a egalement pour ob jet un procede 
de preparation du complexe A.D.N. -ammonium quaternaire carac- 

15 terise en ce que I'on met en presence dans I'eau k line tem- 
perature voisine de 60°C, l'A.D.N. et l'ammonium quaternaire 
et en ce que Von precipite le complexe forme par addition 
d'un solvant polaire de bas poids moldculaire, miscible k 

l'eau. " " 

20 Outre les dispositions qui precedent, 1' invention 

comprend encore d'autres dispositions qui ressortiront de 

la description qui va suivre. 

La prdsente invention vise plus particuliferement 

1" utilisation des nouveaux complexes A.D.N. -ammonium quater- 
25 naire en tant que cicatrisants ainsi que les compositions 

th6rapeutiques k base du complexe conforme k la pr6sente 

invention. 

L' invention pourra etre mieux comprise i I'aide.du 
complement de description qui va suivre, qui se reffere i 
30 des exempies de preparation et de formulation, ainsi qu'k 
un compte-rendu d'activite pharmacologique , 

II doit §tre bien eritendu, toutefois, que les dif- 
ferents exempies et compte-rendu son t donne s uniquement k 
titre d f illustration de l'objet de l 1 invention, mais n'en 
35 constituent en aucune manifere une limitation. 
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1 . EXEMPLE DE PREPARATION 

30 g de sel de sodium d 1 A.D.N, hautement polym6ris6 
sont mis en solution dans un litre d'eau port^e S 60°C. On 
agite, puis on verse 220 ml d'une solution aqueuse conte- 
5 nant 22 g de chlorure de lauryltrimdthylammoniura. On agite 
quelques minutes puis on ajoute, toujour s sous agitation et 
h 60°C, un litre d'alcool 6thylique. Le complexe pr6cipit6 
est filtr6, essor6 et s6ch6. Aprfes broyage, il se pr^sente x 
sous forme d'une poudre blanche faiblement soluble dans l'eau. 
10 2. EXEMPLES DE FORMULATION 

2a . ?£6garation_d^une_cr|me : 

Complexe A.D.N. ^ammonium quaternaire 5 g 

Monostdarate de sorbitane 2,5 g 

Monost^arate de sorbitane polyoxy6 thy lfene 2,5 g 
15 Stdarate de glycerol 5 ^g 

Huile de vaseline 7,5 g 

Glycerine - 9 
Eau purifi^e 9 
2b. Pr6garatign_d^^e_gg^ade_grasse 
20 Complexe A. D.N. -ammonium quaternaire 5 g 

Monost6arate de sorbitane 2,5 g 

Monostdarate de sorbitane polyoxy^thylfene 2,5 g 
Alcool cdtost6arylique 8 g 

Vaseline N 15 g 

25 Lanoline 

Myristate d'isopropyle ^ 9 

Glycerine 5 g 

Eau purifi^e 54 g 

3. COMPTE- RENDU PHARMACOLOGIQUE ^ 
30 Le Tableau I ci-aprfes resume les propri6t6s pharmaco- 

logiques et toxicologiques compares de 1'A.D.N. hautement 
polym6ris6 seul, de l'ammonium quaternaire seul et du compl xe 
conforme k la pr£sente invention. 
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TABLEAU I 



PROPRIETES_P^R^COLQGI2yE3ET_TgXIC 



PRODUIT 


Pouvoir 
cicatrisant 


Pouvoir 
bactericide 


Pouvoir 
detergent 


DL 50 
(rats) 


A.D.N. 


++ 


0 


0 


> 10 g/kg 


Aimnonium 
quaternaire 


0 


++ 


++ 


1 g/kg 


Complexe 
conforme h la 
pr^sente 
invention 

i 


++++ 


++ 


0 


> 10 g/kg 



0 



II resulte de la description qui precede que les 
compositions conformes a l'invention ont un pouvoir >cica- 
trisant remarquable. Les produits testes sur une dizaine 
de volontaires se sont montres parf aitement toleres. 

' Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 1' invention 
ne se limite nullement a ceux de ses modes de mise en : oeuvre, 
de realisation et duplication qui viennent d'etre decrits 
de f aeon plus explicite ; elle en embrasse au contraire 
toutes les variantes qui peuvent venir a- 1' esprit du techni- 
cien en la matiere, sans s'ecarter du cadre, ni de la portee, 
de la pr^sente invention. 
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REVENDICATIONS 
1. Complexe A.D.N, hautement polymerise -ammonium 
quaternaire de formule generale I ci-apres : 



0 



15 



20 



25 



0 = P-O— CH 
R-N^ O 



R _®rl repr^sente 1' ammonium quaternaire de .formule 
30 ' : generale : /?\ . CH s 




Ad6r.ine 



(I) 



Cytosine 



0=P-0-CH, N 7^ 



Guanine 




Thymine 



OrrP-O-CIJ,/ 0 




CteP-O— CH, 



ou 



© / 

R - N - N— CH 3 
CH 



(II) 
(III) 
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dans lesquelles : 

r ddsigne le groupe alkyle : -iCH^^-Cili 

ou h est compris entre 6 et 15 t de preference entre 

11 et 13; " - 

5 2. Compositions therapeutiques constitutes par ou ■ 

contenant le complexe selon la Revendication 1. 

3. Compositions selon la Revendication 2, caracte- 
risees en ce que le rapport ponderal A. D.N. /ammonium qua- 
ternaire dans le complexe est compris entre 1:0,5 et 1:1. 
10 4. p r0 c6dd de preparation du complexe A. D.N. -ammonium 

quaternaire selon les Revendications 1 ou 2, caracterist en 
ce que l'on met en presence dans l'eau a une temperature 
voisine de 60°C, l'A.D.N. et l'ammonium quaternaire et en 
ce que l'on precipite le complexe forme par addition d'un 
*15 solvant polaire de bas poids moleculaire, miscible a y l'eau. 



